Application of a periodic table for the genetic code of the influenza A/H3N2 virus by Susumu Morimoto
























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figure 3  Red  line mutations  at   the  first  and second bases  in  Jungck’s  genetic 
anticode table 
(H3N2). 
In the context of the codon ring, four boxes (groups 0, 3, 12, and 15) of the upper­left region in 
Fig. 3 are arranged in four groups at the lower­right in the ring; four boxes (groups 5, 6, 
9, and 10) at the lower­right in Fig. 3 are arranged in four groups at the upper­left in the 
ring; and four boxes at the upper­right (groups 4, 7, 8, and 11) or lower­left (groups 1, 2, 13, 
and 14) in Fig. 3 are arranged in four groups in the same region of the ring. From the data  
described above, one can observe that all of the first, second, and third base replacements 
have the largest mutation population in the upper­left region of the codon ring (46%: 51 cases 
of red line mutations, 110 in total, see Table 5) and that the region’s seven amino acids are the  
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most polar, least bulky, and least hydrophobic (see Figs 2 and 3). In terms of the periodic 
table, the amino acids encoded by groups 5, 6, 9, and 10 are most susceptible to mutation. 
These data also suggest that mutation of the HA gene, which may create a new strain of 
influenza virus, will be highly affected by strongly polar conditions, including a water 
environment, and ionic strength. The most polar, least bulky, and least hydrophobic amino 
acids (those having the largest value of Woese et al.’s polar requirement) have precedence 
over less polar amino acids in these mutation reactions. Therefore, the stronger the molecular 
polarity, the stronger the molecular coupling with water­environment molecules/ions. This 
association will be pivotal for the first and second base replacements, which often produce 
non­synonymous mutations ­­ 92% of their base replacements (56 of 61 cases) alter the 
encoded amino acid (see Table 3). 
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The most polar, least bulky, and least hydrophobic amino acids, however, are not 
overwhelmingly preferential to the least polar, most bulky, and most hydrophobic amino acids 
with regard to mutation frequency, because groups 4 and 8, which encode amino acids H, Q, 
and R and belong to the upper­right region in the codon ring (the same location in Fig. 3), do 
not have a large mutation population (see Figs 2 and 3, and Table 5). Furthermore, the least 
polar, most bulky, and most hydrophobic amino acids in the lower­left and lower­right regions 
of Table 5a (those encoded by groups 1, 2, 12, 13, 14, and 15) have relatively large mutation 
populations at the first position base (12%: 13 cases of red line mutations: 110 in total). These 
findings suggest that factors other than the polarity, size, and hydropathy 
(hydrophobicity/hydrophilicity) of amino acids may influence mutation of the influenza HA 
gene. In addition, these findings suggest that the most polar, least bulky, and least 
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hydrophobic amino acids may be necessary, but not sufficient for mutation of the influenza A 
virus HA gene. Accurate explanation of these mutations may require previously unknown 
information about the virus proteins, such as functional harmonicity/anharmonicity. Thus the 
first and second clues of the second task lead to the following rule:
Rule 1 Base replacements of the influenza A virus HA gene are intimately associated 
with four groups (5, 6, 9, and 10) in a periodic table for the genetic code, for which the 
triplets encode the most polar, least bulky, and least hydrophobic amino acids.
As the final clue of the second task, I report a new index called the inversion number (IN), 
which is likely to link mutations of the influenza virus, although it does not incorporate 
chemical settings. IN helps to explain the structure underlying the genetic code: a periodic 
table for the genetic code (Table 1) has periodic, fundamental patterns of IN values, such as 
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(3, 5, 1, 3) (in the first and second periods) and (5, 3, 3, 1) (in the third and fourth periods), 
which are generally independent of four possible scheme in condition (2). From this result, I 
speculate that if IN is a meaningful value in the proposed table, it may be conserved across 
mutations. 
Table 3 shows such a relationship between INs and single point mutations of the influenza 
virus HA gene. Table 3 reveals that when mutations are non­synonymous (types   and  ), 
the INs generally serve as a primary index of the mutation. This association was reached 
because 77% of such substitutions (type  : 49 of 64 cases) do not change their IN, although 
the remaining 23% (type  : 15 of 64 cases) do. In contrast, when mutations are synonymous 
(types   and  ), INs do not serve as a primary index of mutations. Of these mutations, 44% 
(type  : 40 of 90 cases) do not change their IN, whereas the remaining 56% (type  : 50 of 90 
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cases) do. If the rate of synonymous amino acid substitution is higher on the list of priorities 
than conservation of the IN in mutations, only the mutations of types   and   remain 
controversial. Because all mutations of type   conserve the IN, a defective index (value 77%) 
is attributed to mutations of type  . Then, the principle of minimum change coding has 
precedence over the conservation of INs for influenza virus gene mutations. Therefore, it 
seems that this admission is reasonable. 
As a matter of course, I do not think that such a simple idea will provide a complete solution 
to complex mutations in the influenza virus genome. I can not currently envisage a more 
suitable index/tag for mutations within the framework of the periodic table. However, the 
purpose of this paper is to determine whether and to what degree a periodic table for the 
genetic code can apply to mutations in a real life system. I believe that the proposed table 
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satisfies this purpose. It would be benefical to develop an approximate index of mutations, 
regardless of its absolute accuracy. Thus, based on the final clue of the second task, I provide 
the following rule:
Rule 2 When a mutation occurs at the first or second base position (alters an amino 
acid), it conserves the IN of the mutation.
I have shown that the proposed table for the genetic code may apply to the biological 
phenomena of a real life system in a manner analogous to the periodic table for the chemical 
elements. Specifically, application of the periodic table to influenza A/H3N2 virus has led to 
the formulation of two rules. 
However, the periodic table for the genetic code is not comprehensive, nor is it completely 
36
N
at
ur
e 
Pr
ec
ed
in
gs
 : 
hd
l:1
01
01
/n
pr
e.
20
09
.4
28
.2
 : 
Po
st
ed
 9
 S
ep
 2
00
9
accurate. The development of a model to predict base replacements in the influenza A virus 
HA gene would likely require a different approach, including the formation/disruption of 
chemical bonds. The same is true for a periodic table of the chemical elements. This predictor 
of physical/chemical phenomena requires first­principles molecular calculations based on 
quantum mechanics. Therefore, I suggest that the incorporation of accumulating data into the 
proposed periodic table for the genetic code, will improve our understanding of nucleotide and 
amino acid mutations. This paper serves as a first step toward such a contribution. 
This paper is a revised version of the manuscript posted in Nature Precedings (13 Aug. 2007,  
http://precedings.nature.com/documents/428/version/1). Adding to the validity of this model, 
these analyses have been extended to the H5N1 and H2N2 subtypes (the former researched 
mutations over 1968­to­1997 and the latter mutations between 13 strains in 1957); these 
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results will be reported elsewhere.
Figure captions
Figure 1 Diagrammatic representation of the codon number shift in a single point 
mutation at the first (a), second (b), and third bases (c) (H3N2). 
    The two end points of a line represent the two base triplets of base replacement. 
The red lines show mutations between purine bases or pyrimidine bases, whereas 
the blue lines show mutations between purine and pyrimidine bases. This figure 
represents the accumulated mutations for the three study years, 1993­1995.
   
Figure 2 The first­ (a) and second base replacements (b) on Swanson’s codon ring 
(H3N2). 
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   Values on the codon ring are codon numbers. The meanings of the red and blue 
lines are given in Fig. 1. The two end points of the arched line represent the two 
base triplets of base replacement. The four codons sandwiched between two 
broken lines are congener members belonging to one of 16 groups (groups 0 to 15) 
in Table 1.
U.L., U.R., L.L., and L.R. indicate upper­left, upper­right, lower­left, and 
lower­right, respectively, and represent segments of a circle. In Fig. a, U.L. and 
L.L. regions have 1 shift factor and U.R. and L.R. regions have 3; in Fig. b, U.L. 
and U.R. regions have 4 shift factor and L.L. and L.R. regions have 12.
Figure 3 Red line mutations at the first and second bases in Jungck’s genetic 
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anticode table (H3N2). 
      Mononucleotide relative hydrophilicity increases from the left to the right 
of the table, and concurrently from the top to the bottom of the table. The number 
next to each amino acid is its respective Woese et al. polar requirement value.  
Woese’s amino acid polar requirement generally increases from the left to the right 
of the table. 
      The nine amino acids in the six boxes of groups 4, 5, 6, 8, 9, and 10 are the most 
polar, least bulky, and least hydrophobic amino acids (the minimum number in 
each box is the group number in Table 1). The eleven amino acids in the nine boxes 
of groups 0, 1, 2, 7, 11, 12, 13, 14, and 15 are the least polar, most bulky and most 
hydrophobic amino acids.
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  The line 63­51 represents a base replacement between codon numbers 63 and 51. 
Vertical red lines show mutations at the first base, whereas horizontal green 
lines indicate mutations at the second base. Anti­c*, Anticodon
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